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2. Bevezetés

Napjaikban, az orvostudomanyban egyre nagyobb szamban jelennek meg objektiv
vizsgalati modszerek segitségével meghatarozhatd biomarkerek, melyek nélkiilozhetetlenek a
betegségek gyors és megbizhatd diagnosztikajahoz, a terapias dontések meghozataldhoz és a
kezelések eredményességének nyomon kovetéséhez. Ezek a pontosan megmérhetd és jol
reprodukalhatd biologiai jellemzOk az evidencidkon alapuld orvoslas egyik fontos alappillérét
képzik. Az Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO) gy hatarozta meg a biomarker fogalmat, mint
»barmilyen anyag, struktira vagy folyamat, amely a szervezetben 6nmagaban vagy termékeiben
mérhet és befolyasolja, vagy elére jelzi a betegségek kimenetelét vagy eléfordulasat”. A
biomarkerek klinikumban torténd alkalmazhatésaganak vizsgalata soran tisztaznunk kell azok
relevanciajat, illetve hasznossagat a betegellatas és a klinikai betegvizsgélatok szempontjabol.
Az orvosi képalkoté modszerekkel gytijtott képi biomarkerek névekvo jelentoségét jelzi, hogy
megalakult a Kvantitativ Képalkoté Biomarker Szovetség (QIBA), melyek legfontosabb célja a
képi biomarkerek ellendrzése, illetve a vizsgalati és mérési protokollok egységesitése. Az
értekezés célja, hogy a maj gocos és diffuz elvaltozasainak diagnosztikajaban hasznalhato uj
szoveti és képi biomarkerekkel végzett vizsgalatok eredményeit ismertesse.

2.1. A mdjfibrozis nem invaziv kimutatdsa képalkoto vizsgalatokkal

A kronikus méjbetegség (CLD) vilagszerte jelentds egészségligyi kihivast jelent. 2019-
ben a WHO adatai alapjan a globalis haldlozasok 2,4%-nak hatterében allt CLD, ami ezzel a
tizenegyedik leggyakoribb halalozasi ok. A 2019-es adatok alapjan, Magyarorszagon a CLD
okozta mortalitas a negyedik legmagasabb volt Europaban. A kronikus hepatitis B virus (HBV)
¢és hepatitis C virus (HCV) fertézés napjainkban a CLD egyik leggyakoribb oka. A HCV
fert6zottek 75-85%-ban kronikus majgyulladas alakul ki. Magyarorszagon 50000-re becsiilhetd
a fertézoképes HCV virushordozok szama. A direkt hatastu antivirdlis szerek (DAA)
megjelenése kovetkeztében a tartds virusmentességet (SVR) elérdk aranya elérte a 95%-ot. Az
antiviralis terapiara adott valasz csokkenti a cirrdzis €s a hepatocellularis karcindma (HCC)
okozta halalozast.

A fibrozis stadiumanak meghatarozasa elsérendii fontossdgu a betegek kezelése
szempontjabol. A majfibrozis kimutatasanak és a stadium meghatarozasanak sokaig egyetlen
modszere a biopszids mintavétel volt. A szdvettani mintakban a METAVIR skala 6t stadiumot
kiilonboztet meg: FO-tol F4-ig. A biopszia hatranya, hogy a majtérfogat csak nagyon kis részét
reprezentalja, és nem elhanyagolhatd szovédmények kockazata, ezért nem alkalmas nagyobb
betegpopulaciok sziirésére és nyomon kovetésére. Napjainkban, a nemzetkdzi szakmai
iranyelvek a nem invaziv modszereket javasoljak a fibrozis elsédleges diagnosztikajara. A
képalkotd vizsgalatok szerepe egyre ndvekszik a fibrozis kimutatdsaban is. A legelterjedtebb
nem invaziv diagnosztikus modszer az elasztografids mérés. A méjmerevségmérés (LSM) a
majszovet rugalmas 6sszenyomhatdsagat jellemezi, mértékegysége a kilopascal (kPa). Az LSM
alapja, hogy mechanikai impulzusok hatasara a szovetekben a deformacios erd iranyara
merdleges nyirohullamok keletkeznek, melyek terjedési sebessége a szoveti keménységgel
aranyosan valtozik. Szamos vizsgalat igazolta, hogy az LSM ol korrelal a fibrozis szdvettani
stadiumaval. Az LSM-hez hasznalhatunk ultrahang (UH) hullamokat, mint a rezgéskontrollalt
tranziens elasztografia (VCTE) és nyirohullam elasztogratia (SWE) esetében, vagy a magneses
magrezonancia képalkotast (MRI). Az SWE el6nye, hogy az UH soran végezhetd, nem igényel
kiilon eszkozt vagy a beteg specidlis elokészitését. A radiomikai elemzés szintén 1j modszert
teremthet a majfibrozis diagnosztikdjara. A szamitogépes rétegvizsgalat (CT) vagy MRI
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képeken tobbféle pixel denzitas eloszlasi, vagy masképpen radiomikai, paramétert szamithatunk
ki. Ezek a paraméterek olyan kismértékii architekturalis kiilonbségeket tesznek mérhetéve,
amelyeket a vizsgal6 orvos szabad szemmel nem tud elkiiloniteni. Kutatasok alapjan, a tobb
paramétert egyiittesen értékeld gépi tanulasi modellek képesek lehetnek a fibrozis stadiumat
eldre jelezni.

2.2 A zsirmdj kvantitativ diagnosztikdja kémiai eltolodas-alapu magneses rezonancia képalkotas
és ultrahang paraméterek segitségével

A nem alkoholos zsirmajbetegség (NAFLD) a leggyakoribb CLD, vilagszerte 30%-os a
prevalencidja. Az érintettek 25%-nal az NAFLD-hez kronikus hepatitis tarsulhat, ami nem
alkoholos szteatohepatitis (NASH) kialakulasat eredményezi. A prevalencia gyors ndvekedése
szoros Osszefliggést mutat a koros elhizas és a 2-es tipusu cukorbetegség (T2DM) szinte
jarvanyszerii elterjedésével. Szteatozisban a majsejtek legalabb 5%-aban jelen vannak lipid
tartalmi makrovezikuldk. A stddiumot (S0-S3) az érintett hepatocitdk szazalékos ardnya
hatarozza meg. A NAFLD diagnozisahoz sziikséges az egyéb etiologiak kizarasa, beleértve a
rendszeres alkoholfogyasztast. Ezzel szemben metabolikus diszfunkcioval Osszefiiggd
szteatotikus majbetegség (MASLD) akkor diagnosztizalhat6, ha zsirmaj mellett legalabb egy
kardiometabolikus rizikofaktor is jelen van.

Minden szakmai ajanlas egyetért abban, hogy a zsirmaj kimutatasara elsddlegesen nem
invaziv teszteket kell haszndlni. Jelenleg a legpontosabb a kémiai eltolédason alapulé MRI (CS-
MRI). Kiilonboz6é echoid6knél az eredé magneses vektor, ami viz és zsir protonok jelének
vektori 0sszege, a rezonanciafrekvencia kiilonbségek miatt valtozé nagysagu, amibél magnitudo
vagy komplex rekonstrukcios modszerekkel kiszamithaté az MRI zsirfrakcié (MRI-PDFF) és a
T2* relaxivitas (R2*). Ugyanakkor az alapdiagnosztikaban fontosabb az UH vizsgalat szerepe.
A zsirmaj jol megitélheté B-modban késziilt UH vizsgalaton a fokozott reflektivitas és a disztalis
hanggyengités alapjan, de ezek csak >20% zsirfrakcional adnak megbizhatdé eredményt.
Léteznek a hagyoméanyos UH jeleken alapuld szemikvantitativ pontrendszerek is, mint az
ultrahangos zsirmdj index (US-FLI), de koriilményes haszndlatuk miatt csak a klinikai
vizsgélatokban terjedtek el. A hepatorenalis fényességi index (HRI) a m4j és a jobb vese kéreg
echogenitasanak héanyadosa. Mar a klinikai gyakorlatban is elérhetd olyan mesterséges
intelligencia (MI), ami rogzitett UH képeken teljesen 6nmiikodd HRI-mérést végez. A
kvantitativ ultrahang (QUS) moddszerek a visszaver6dé hanghullamok altal kivaltott
radiofrekvencias jel frekvencia- és amplitidoeloszlasat elemzik. Az egyik legelterjedtebb
biomarker a hanggyengitési egylitthatd (AC), melynek mértékegysége a dB/cm/MHz. A
visszaszorodasi-intenzitaseloszlasi egyiitthato (BSC-D) a maj fokozott fényességét okozo6 szort
hanghullamok amplitadé eloszlasi gorbéjét szamszertsiti. A QUS paraméterekbdl regresszios
modellek segitségével az MRI-PDFF-hez hasonld ultrahanggal becsiilt zsirfrakciéo (UEFF)
szamolhato. Az UEFF kiértékelése egyszerti, pontossaga korai szteatdzis diagnosztikdjaban
feliilmulja a tobbi UH-o0s modszerét.

2.3 Mikrovaszkularis Doppler aramlasmérés gocos majléziokban

A mikrovaszkularis Doppler aramlasi képalkotas (MVFI) olyan korszerti Doppler-alapu
UH modszer, amely adaptiv zajsziiréssel és haromdimenzios falfilterek hasznalataval képes
lathatova tenni a szovetekben az ultralasst sebességli aramlasi jelet és a mikroér haldzatot. A
moddszer hatékonyan elkiiloniti a valodi, nagyon lassi véraramlasbol eredd Doppler jelet, a
1€gz€sbol, szivmiikddésbol és egyéb szoveti mozgasokbol eredd elmozdulasoktol, igy a szines
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Doppler képalkotasnal (CDI) Iényegesen érzékenyebb, mikozben jobb térbeli és idébeli
felbontast biztosit. Az MVFI-vel a gdcos majelvatozasokban (FLL) gyakran jellegzetes és
reprodukalhaté mikrovaszkularis éreloszlasi mintazatok abrazolhatok. Hemangiomak vizsgalata
soran a leggyakrabban latott mintazatok a pontozott és fatyolos szélii pontozott eloszlas voltak.
Fokalis nodularis hiperplazidban (FNH) MVFI-vel gyakran kimutathatdé és a viszonylag
specifikus a kerékkiillé mintazat. Ezt az MVFI megbizhatobban abrazolja, mint a hagyomanyos
CDI, és multicentrikus vizsgalatok szerint megfeleld klinikai kérnyezetben lehetové teszi a
kontrasztanyag nélkiili diagnézist is. A hepatocellularis adenémak (HCA) gyakran mutatnak
tumoron beliili artérias aramlast, de a mintazat mind az FNH-val, mind a HCC-vel atfedhet, ezért
a diagnézist kontrasztanyagos vizsgalattal is sziikséges megerésiteni. Osszefoglalva az MVFI
mintazatok hozzajarulhatnak a diagnozis pontositasahoz FLL-k UH vizsgalatai soran.

2.4 Gécos mdjléziok mesterséges intelligencian alapulo MRI diagnosztikaja

A véletlenszertien felfedezett majdaganatok a képalkotoval vizsgalt betegek 10—33%-aban
keriilnek felismerésre. A majban kimutatott FLL-k leggyakoribb tipusai: a majcisztak, a
hemangioma, az FNH és a szteat6zis lokalis eloszlasi kiilonbségei. Az MRI képalkotas elénye,
hogy a legnagyobb lagyrész kontrasztot adja. Az FLL-k diagnosztikajaban atlagos érzékenysége
94%, fajlagossaga 82%. A maj FLL-k vizsgalatanal fontos informaciot nyerhetiink hepatobiliaris
fazisu (HBP) kontrasztanyagok hasznalataval. A HBP kontrasztot a majsejtek aktivan felveszik,
¢és kivalasztjadk az epeutakba; ezért HBP-ben a miikodd maéjsejteket tartalmaz6 daganatok
jeladdsa megnd, mig mas elvaltozasok nem adnak jelet. A HBP kontrasztanyagok legfontosabb
indikacioi koz¢é az FNH és a HCA megkiilonboztetése, a kis méretli metasztazisok megtalalasa,
¢és a HCC-re gyanus elvaltozasok pontosabb megitélése tartozik.

A konvolucios neuralis halozatok (CNN-ek) a MI-k képelemzésre kifejlesztett specialis
tipusai, amelyek konfiguralhat6 konvolicios rétegekkel képesek kinyerni és tomoriteni a
radiolégiai képek jellemzdit. A radiologiaban a CNN-ek hasznalhatok szervek vagy elvaltozasok
detektalasra, korvonalaik megrajzoldsara (szegmentalasra), a lézidok tipusdnak és képi
jellemzdinek automatizalt felismerésére, de elterjeddben vannak a képrekonstrukcids és a
képmindség javité alkalmazisok is. A megfeleléen betanitott CNN-k diagnosztikus
megbizhatosaga jo, és sokszor dsszehasonlithatd az emberi vizsgalok teljesitményével. A CNN-
n alapuld diagnosztika egyik hatranya lehet, hogy a tanitd esetek kozott szerepel minden a
majban potencialisan el6forduld elvaltozas, illetve az egy szOvettani csoportba tartozod
elvaltozasok képalkoté megjelenése sem teljesen egységes, ezért a modellek rutin klinikai
koriilmények kozott nem érnek el megfeleld pontossagot. Ezért az FLL-k osztalyozasa mellet
fontos, hogy az MI modellek a radiologiai jellemzOket is felismerjék, mert ezekkel a
megbizhatobban kisziirhet6k a magasabb malignitasi kockazata elvaltozasok.

2.5 A genomikai mintdzatok vizsgalata hepatokarcinogenezisben

A HCC a primer majkarcindmaék leggyakoribb tipusa, mely 90%-ban CLD és majcirrozis
talajan alakul ki. A HCC halalozasi aranya magas, 75-85%. Az el6fordulas a vilagon 2026-ban
varhatéan meghaladja az 1 millié6 embert. A diszplasztikus gébok (DN-k) preneoplasztikus
elvaltozasok, melyek a regenerativ gobok mellett viszonylag gyakran fordulnak el6
majcirrdzisban. A patologiai besorolas alacsony gradust, magas gradustt DN-t, valamint korai
¢és eldrehaladott HCC-t kiilonboztet meg. Nyomon kdvetéses vizsgalatokban a malignus
transzformaci6 aranya az elsd, harmadik és 6todik évben 46,2%, 61,5% ¢és 80,8% volt magas
gradust DN-k esetében.



A hepatocita novekedési faktor (HGF) egy mezenchimalis eredetii mitogén €s motogén
fehérje, az epitélialis sejtek ligandja, a szervfejlodés, illetve a majregeneracio kulcsfontossagu
szabalyozoja. A HGF receptora a mezenchimalis-epitélidlis tranzicidés faktor (MET) egy
transzmembran receptor tirozin-kinaz, amely ligand bek6tddésének hatasara dimerizalodik és
invaziv programokat egyszerre indit el, amelyek jellegzetes ugynevezett ,,invaziv novekedési”
fenotipust eredményeznek. A Met génkiiitott (KO) allatmodell embrionalis korban letalis. Ezért
a MET-aktivaciojanak vizsgalata értett majsetjekben csak kondicionalis Met KO egérmodellbdl
izolalt és vad tipusu (WT) primer hepatocitak dsszehasonlitasaval lehetséges.

A madar myelocitomatdzis virus onkogén cellularis homoldgja (MY C) egy transzkripcids
faktor, melynek expresszioja erésen szabalyozott, és szorosan kapcsolodik a sejtnévekedéshez,
az apoptozishoz és a differencialodashoz. A MYC aktivacio és a hepatokarcinogenezis kozott
Osszefiiggését eldszor a MY C HCC-ben tapasztalt magas expresszidja, illetve HCC-ben gyakori
MYC amplifikacio alapjan vetették fel. A HBV virus altal termelt onkogén fehérje a HBx is
részben a MYC atirddas fokozasaval fejti ki tumorpromoter hatasat.

A modern genetikai és sejtbiologiai modszerekkel végzett vizsgalatoknak kdszonhetSen,
oriasi eldrelépés tortént a HCC kialakulasaban szerepet jatszd legfontosabb onkogén és
tumorszupresszor utvonalak megértésében. A sejtekben vagy szovetekben, a gének egyiittes
kifejez6dését, a génexpresszids mintazatot, a génekrdl atirddoé hirvivé ribonukleinsav (mRNS)
szintek profilozasa soran vizsgalhatjuk. Az expresszids profilok globalis vizsgalatdhoz
kifejlesztett technikak koziil a komplementer dezoxiribonukleinsav (cDNS) és oligonukletoid
mikroarrayk hibridizacioja, illetve az 1j generacids szekvenalasi technikak terjedtek el szélesebb
korben. Genetikailag modositott allatmodellekbdl nyert mintakban, vagy sejtvonalakon az
expresszios profilozas segitségével meghatarozhatjuk bizonyos onkogének aktivacioja altal
kivaltott specifikus génkifejez8dési mintazatokat. Osszehasonlité genetikai adatbazisok, mint a
HomoloGene adatbazis segitséget nyljtanak abban, hogy az egérben azonositott célgének
human ortologjait megtalaljuk. Ezen ortologok atirddasat vizsgalva a human HCC-k, olyan
alcsoportjait azonosithatjuk be, amelyeket egy-egy jelatviteli utvonalhoz vagy onkogénhez
tarsithatd expresszid mintdzat és fenotipus jellemez. Ezért az Osszehasonlitd genomikai
elemzések eldsegithetik azon betegek kivalasztasat, akiknél egy onkogénre vagy jelatviteli
utvonalra célzott daganatellenes kezelésnél a legjobb eredmény varhato.



3. Célkitiizések

3.1 Célunk, a majfibrozis nem invaziv kimutatasa és a stadium meghatarozasa SWE méréssel és
CT vizsgalatok radiomikai elemzésével, valamint a LSM kovetése sikeres anti-HCV kezelés
utan.

3.2 Céljaink, a CS-MRI rekonstrukcids modszerek dsszehasonlitasa, az MI tamogatott HRI és a
QUS biomarkerek teljesitményének vizsgalata, illetve egy UEFF modell kidolgozasa NAFLD
betegekben.

3.3 Célunk volt az MVFI-vel abrazolhato vaszkularis mintazatok vizsgalata FNH-kban és FLL-
k mas gyakori tipusaiban, illetve az MVFI mintazatok diagnosztikus értékének meghatarozasa.

3.4 Vizsgalataink célja CNN modellek kifejlesztése az FLL-k osztalyozasara és legfontosabb
képi jellemzdinek automatikus felismerésére HBP kontrasztanyaggal késziilt MRI vizsgalatokon
voltak.

3.5 Célunk volt, a HGF/MET ttvonal altal szabalyozott génexpresszios mintazat meghatarozasa,
illetve MET célgének aktivacidjanak kimutatasa human HCC-kben.

3.6 Célul tiztiik ki, a hepatokarcinogenezis korai stddiumaiban zajlo génexpresszids valtozasok
feltérképezését és ezek hatterében allo jelatviteli itvonalak azonositasat.

4. A majfibrozis képalkoté biomarkerei
4.1 Betegcsoport 1.

4.1.1 A prospektiv vizsgalat soran 49 kronikus HCV hepatitisszel diagnosztizalt betegnél
és 10 egészséges kontroll személy esetén hatdroztuk meg az LSM értékét SWE modszerrel.
Referenciaként a VCTE modszerrel mért LSM értékeket hasznaltuk, melyek alapjan
meghataroztuk a METAVIR stadiumot is.

4.1.2 Prospektiv nyomon kovetés soran, 39 kronikus HCV betegnél a DAA kezelés el6tt
¢és a SVR esetén a kezelés eltt és kezelés befejezését kovetd (EOT) 48. héten tortént LSM mérés
SWE-vel, illetve a klinikai és laboratorium markerek alapjan a fibrozis meghatarozasa.

4.1.3 A retrospektiv adatgyiijtés soran 32 CLD beteg portalis vénas fazisu (PVP) CT
felvételein 354 anatdmiai majszegmentumot manualisan megrajzoltunk, majd az ezekbdl
meghatarozott radiomikai paraméterekkel, gépi tanuldssal modelleket tanitottunk be az
elérehaladott majfibrozis kimutatasara. Referenciaként az SWE-vel meghatarozott fibrozis
stadiumot hasznaltuk.

4.2 Modszerek 1.

4.2.1 Prospektiv adatgyiijtés
A CLD betegcsoportban az egy pontban mért nyiréhullam elasztografia (pSWE)
méréseket, illetve a HCV betegek LSM értékeit a kezelés el6tt és az EOT 48. héten prospektiven
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gyujtottiik ki. A DAA-val kezelt kronikus HCV betegesoportban az SVR-t 24 és 48 héttel az
EOT utan a polimeraz-lancreakcié (PCR) modszerrel igazoltuk. A betegeket a Baveno VI
iranyelvek szerint a endoszkopos kezelést igénylé varixok (VNT) szempontjabdl alacsony és
magas kockazatt csoportokban soroltuk.

4.2.2 Retrospektiv adatgytijtés

A radiomikai elemzéshez hasznalt CT-vizsgalatokat retrospektiven gyijtottik ki.
Retrospektiv adatgytijtés soran a demografiai és a klinikai adatokat, illetve a laboratoriumi
vizsgéalatok eredményeit a Medsol rendszerbdl a vizsgalati képanyagokat a Semmelweis
Egyetem képarchivalo és tovabbitd rendszerébdl (PACS) kerestiik vissza.

4.2.3 Ultrahangos SWE mérés
Az SWE méréseket hasi UH vizsgalat kozben végeztik Samsung RS85 (Samsung

Medison Co, Ltd, Korea) késziilékkel és CA1-7A és CA1-7S konvex hasi vizsgalofejekkel. A
betegek éhgyomorra érkeztek. Mindkét mérést a m4j jobb lebenyében haton fekvo helyzetben
végeztilk. Az S-Sheawave™ alkalmazassal a vizsgald altal a méjparenchiméaban kivalasztott
mérési ablakban (ROI) mértiik meg az LSM-et és hozza tartozé megbizhatosagi indexet (RMI)
Az LSM-t tizszer megismételtiink és a kozépértékét hasznaltuk az elemzéshez. Eredményesnek
tekintettiink a mérést, ha legalabb 5 LSM értéknél az RMI > 0,4 és az interkvartilis tartomany
median hanyados (IQR/M) <30% volt. Az SWE-vel mért LSM mértékegysége a m/s, amelyet
kPa-ba is atvaltottunk.

4.2.4 CT-vizsgalatok radiomikai elemzése
A PVP CT vizsgalati képanyagokat retrospektiven gy(jtottik ki. az anatomiai

majszegmentumok hatdrait manualisan rajzoltuk meg a 3D Slicer programot (www.slicer.org)
hasznalva. A PyRadiomics (https://pyradiomics.readthedocs.io) szoftver minden egyes
szegmentumbol 1117 radiomikai paramétert hatdrozott meg. A paraméterek sziirését kdvetden,
a szegmentumok csoportosithatosagat el6szor nem feliigyelt gépi tanulasi modszerekkel, mint a
k-atlag és a hierarchikus klaszterelemzés vizsgaltuk. A feliigyelt gépi tanulas soran az adatokat
tanito és teszt halmazokra bontottuk. A szupport vektor gép (SVM) és random erd6 osztalyozo
(RFC) algoritmusokat keresztvalidacié soran tanitottuk be korai (FO-F2) és elérehaladott (F3-
F4) majfibrozis elkiilonitésére. A modellek pontossagat a teszthalmazon ellendriztiik.

4.2.5 Statisztikai elemzés

A normal eloszlast mutatd paraméterek esetén az csoportok atlagat t-probaval és ANOVA
teszttel hasonlitottuk Ossze. A valtozok kozotti linedris Osszefiiggést Pearson korrelacios
koefficienssel (r) vizsgaltuk, amelyeknél a 95% konfidenciaintervallumokat (CI) is kiszamoltuk.
A fliggetlen paraméterek hatdsat a kimenti valtozokkal egy és tobbvaltozds linearis
regresszidelemzéssel vizsgaltuk. A Fisher-féle egzakt probat és khi-négyzet probat (x%)
hasznaltunk a betegek csoportok kozotti eloszlasanak vizsgalatara. Az eloszlasok alapjan
esélyhanyadosokat (OR) is szamoltunk. A megbizhatésagot a csoporton beliili korrelacids
egyiitthatdo (ICC), illetve a Cohen-féle kappa (k) szamitassal ellendriztik. A diagnosztikus
hatékonysagot vevé miikodési karakterisztika (ROC) gérbe elemzés soran és a gorbe alatti
teriilet (AUC) szamitdsaval vizsgaltuk. A diagnosztikus kiiszobértékeknél meghataroztuk a
szenzitivitast, a specificitast, a pozitiv (PPV) és a negativ prediktiv értékeket (NPV).
Statisztikailag szignifikansnak tekintettiik a p <0,05 értéket. Tobbszords dsszehasonlitasok
esetén a szignifikancia kiiszobot Ggy korrigaltuk, hogy az L. tipusu statisztikai hiba ne valtozzon.



4.3 Eredmények 1.

4.3.1 Krénikus HCV-asszocialt fibrozis kimutatdsa SWE moédszerrel

A pSWE technikai sikeraranya 95% volt (112/118), figyelembe véve a két vizsgalo altal
értékelt Osszes esetet. 4 betegnél (6,7%, 4/59) vagy az egyik (2/59), vagy mindkét vizsgalo (2/59)
csak kevesebb, mint 6t érvényes LSM értéket tudott mérni. A Bland-Altman elemzés és az ICC
teszt kivalo egyezést talalt a két vizsgalo altal mért LSM értékek kozott (ICC = 0,92, p <0,001).
Kitling egyezést talaltunk a pSWE ¢és a 2D-SWE értékek kozott is, amelyet az egyik megfigyeld
mért (ICC = 0,91, p <0,001) 18 betegben. Kival6 korrelaciot talaltunk mind az els6 (r= 0,91, p
<0,001), mind a masodik vizsgald (r= 0,8, p <0,001) altal mért és a VCTE-vel mért LSM értékek
kozott. Osszességében a két vizsgalé altal pSWE-vel mért LSM-k szignifikans kiilonbséget
mutattak a METAVIR stadiumok ko6z6tt. A ROC elemzés alapjan, a pSWE elfogadhato
pontossaggal (AUC = 0,72, p <0,001) tudott kiilonbséget tenni a nem szignifikans (FO és F1) és
a mérsékelt (F2) fibrdzis, valamint kivald pontossaggal (AUC = 0,96, p <0,001) a kdzepes (F2)
¢s elérehaladott (> F3) fibrozis kozott. A fibrozist (FO-F3) és a cirrdzist (F4) szintén nagyon jo
aranyban (AUC = 0,89, p <0,001) tudta megkiilonboztetni.

4.3.2 Az I SM valtozasa antiviralis kezelést kdvetden kronikus HCV betegekben
Az LSM szignifikansan alacsonyabb volt (p <0,001) az EOT 48. héten (1,90 = 0,50 m/s)

mint a kezelés eldtt (2,59 + 0,89 m/s). Az LSM alapjan szamolt METAVIR stadium a kezelés
utan szignifikéns javulast mutatott (p <0,028) (FO/1 =9, F2 =2, F3 = 10, F4 = 14) a kiindulasi
allapothoz képest (FO/1 =2, F2 =1, F3 =7, F4 = 25) (tablazat 1).

tablazat 1: Az SWE-vel mért LS valtozasa anti-HCV kezelést kovetden.

Kezelés elott EOT48 Szignifikancia OR
LSM 2,59 +£0,89 m/s | 1,90+ 0,50 m/s p <0,001
F0-F4! p=0,028
Fo0/1 2 (5,7%) 9 (25,7%) p = 0,045 5,71 (1,13-28,74)
F2 1(2,8%) 2 (5,7%) p=1,00 2,06 (0,18-23,82)
F3 7 (20%) 10 (28,6%) p =0,578 1,60 (0,53-4,83)
F4 25 (71,4%) 14 (40%) p=0,015 0,27 (0,09-0,72)

'SWE-alapjan meghatérozott stidiumok, EOT48: az antiviralis kezelés befejezését kovetd 48. héten,
LSM: méjmerevségmérés, OR: esélyhanyados
A majfunkcids enzimek mellett, a fibrozis-4 index (FIB-4) is szignifikansan (p <0,018) csokkent
akezelés utani (2,04 + 1,12 m/s) a kezelés el6tti allapothoz képest (3,51 + 2,24 m/s). Az kezelést
megel6zden talalt 5 Child-Turcotte-Pugh (CTP) B cirrdzis beteget koziil az EOT 48. héten 4 lett
CTP A stadiumu. Az endoszkoépos VNT magas kockazatat 15 cirrotikus betegnél észleltiik a
kiindulaskor és négy betegnél a kovetés soran (OR = 0,17, p <0,007) (tablazat 2)



tablazat 2:a klinikai és laboratoriumi indexek anti-HCV kezelést kovetGen.

Kezelés elott EOT48 Szignifikancia OR
Ascites 2 (6%) 1 (3%) p <1,00 0,49 (0,04-5,61)
FIB-4 3,51+2,24 2,04 +1,12 p <0,018 NA
VNT 15 (42%) 4 (11%) p <0,007 0,17 (0,05-0,59)
CTP
A 30 (86%) 34 (97%) p <0,127 5,67 (0,63-51,27)
B 5 (14%) 1 (3%) 0,18 (0,02—-1,60)
C 0 0 NA NA
MELD
<10 25 (71%) 25 (71%) p <1,00 1,00 (0,35-2,82)
<20 8 (23%) 9 (26%) p <1,00 0,86 (0,29-2,56)
<25 2 (6%) 1 (3%) p <0,619 2,06 (0,18-23,82)
>25 0 0 NA NA

CTP: Child-Turcotte-Pugh osztalyozas, EOT: antiviralis kezelés befejezését kovetd, FIB-4: fibrozis 4
index, MELD: model for end-stage liver disease pontszam, NA: nincs adat, OR: esé¢lyhanyados, VNT:
kezelést igényld varixok.

4.3.3 A méjfibrézis kimutatdsa CT textiira elemzéssel

A nem feliigyelt klaszterezés a szegmentumokat 4 {6 csoportba sorolta (C1-C4). Az
atlagos denzitas szignifikansan magasabb volt a C4 klaszterben (110HU + 10,1HU, p <0,001),
mint a C1 (96,1HU £ 11,3HU), C2 (90,8HU +1,0) és C3 (93,1 HU £ 17,5HU) klaszterekben. A
szkenner tipusaban és az LSM-ben viszont nem volt eloszlasi kiilonbség. A feliigyelt gépi
tanulas soran a véletlenszeriien valogatott teszt halmazban az RFC (1. modell) kivalo
(AUC=0,90), az SVM (2. modell) pedig elfogadhatdé (AUC = 0,76) diagnosztikus pontossaggal
kiilonboztette meg a korai és eldrehaladott stadiumu fibrozist. A 16-szeletes teszthalmazban
mind az RFC (3. modell) pontossaga (AUC = 0.88), mind az SVM (4. modell) eredményessége
(AUC=0.90) nagyon j6 volt és nem romlott a tanité halmazhoz képest (tablazat 3)




tablazat 3:a radiomikai modellek korai vs. elérehaladott fibrozis kimutatasaban.

RFC (1. modell) | SVM (2. modell) | RFC (3. modell) | SVM (4. modell)
Paraméterek 2 18 28 66
Tanité AUC' | 0,95 (0,91-0,98) | 0,88 (0,81-0,94) | 0,84 (0,82-0,85) | 0,91 (0,88-0,94)
Teszt AUC! | 0,90 (0,85-0,95) | 0,76 (0,67-0,84) | 0,88 (0,84-0,91) | 0,90 (0,87-0,93)
Szenzitivitas 86% 93% 86% 83%
Specificitas 78% 31% 92% 95%
NPV 89% 73% 81% 78%
PPV 73% 69% 94% 96%

" AUC és (95%-os konfidencia intervallum), AUC: ROC gorbe alatti teriilet, NPV: negativ prediktiv
érték, PPV: pozitiv prediktiv érték, RFC: random erd6 osztalyozo, SVM: szupport vektor gép

4.4 Megbeszéles 1.

A pSWE mérés a megfeleld vizsgalati protokoll betartdsa és a mindségi indikatorok
figyelembevétele mellett, megbizhat6é, reprodukalhatdé a VTCE-vel csaknem megegyez6
diagnosztikus pontossagu alternativat jelent a szignifikans majfibrozis objektiv kimutatasara és
majfibrozis stadiumanak meghatarozasara kronikus hepatitis C betegekben. Az SWE elénye mas
nem invaziv mérési modszerekkel szemben, hogy nem igényel specialis miszer beszerzését,
mivel a rutin hasi ultrahang vizsgélat soran, rovid id6 alatt elvégezhetd. A mérés helyét a
vizsgalo ellendrizni tudja és azonnal dsszehasonlithatja a tipusos morfoldgiai eltérésekkel, ami
noveli a reprodukalhatésagot és a fokozza vizsgdld magabiztossagat €s a beteg bizalmat a mérés
eredményében.

Az SWE kivalé modszer a kronikus HCV fert6zés miatt kialakult CLD kovetésére sikeres
antiviralis kezelést kovetden. Mivel egyidoben végezheté a B-mod UH vizsgalattal az LSM-el
egyiitt a fibrozisban gyakrabban kialakuld HCC sziirése, és a portalis hipertonia morfologiai
jeleinek, példaul splenomegalia, ascites, varixok kimutatasa is lehetséges. Ezek alapjan
pontosabban meghatarozhatd a jelentds fibrozis és cirrdzis szovédményeinek, példaul a
varixvérzés kockdzata, ami befolyasolja a betegek nyomon kdvetésének menetét, indikalhatja
endoszkopia, vagy akar majtranszplantacio sziikségességét is.

A radiomikai elemzés lehetdvé teszi, hogy rutin klinikai protokoll szerint késziilt PVP CT
vizsgalatokon kimutassuk a jelentds fibrozist. Ez a modszer nem fiigg a CT-késziilék tipusatol
¢és objektivebb, mint a leletezé radioldgus szubjektiv értékelése, amelynek érzékenysége a
majfibrozis kimutatasanal altalaban alacsony. Ezért a CT-vizsgalatok radiomikai elemzése akar
szlirdvizsgalatként is hasznalhatd, olyan veszélyeztett betegcsoportokban, akiknél barmilyen
klinikai indikacioval PVP CT felvételek késziiltek.

5. A zsirmaj nem invaziv mérése képalkoté eljarasokkal
5.1 Betegcsoport I1.

5.1.1 A prospektiv vizsgalat soran 101 betegnél tortént QUS vizsgalat, akiknél klinikailag
felmeriilt az NAFLD gyantja. Az MRI-PDFF értékeket hasznaltuk referencia mérésként.
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5.1.2 A retrospektiv vizsgalat soran 90 NAFLD és 51 metabolikus diszfunkcioval
0sszefliggo zsirmajbetegség (MAFLD) iranyaban vizsgalt beteg QUS és MRI-PDFF méréseinek
eredményeit gyiijtottiik ki. Majd az NAFLD eseteket tanité a MAFLD esteket teszt halmazként
hasznalva legkisebb négyzetek elvén alapuld modellt hasznaltunk a zsirfrakcido megbecslésére.

5.1.3 A prospektivan gyiijtott 102 NAFLD beteget tartalmazé kohorszban 108 esetben
tortént MI tdmogatott HRI mérés (AI-HRI) illetve a B-modban késziilt UH képanyag alapjan
meghataroztuk az US-FLI pontszamot. 68 esetben az MI tamogatott HRI mérést két vizsgald
egymastol fiiggetleniil is megismételte. Referenciaként az MRI-PDFF értékeket hasznaltuk.

5.1.4 A vizsgalat soran, sajat fantomon és nemzetk6zi adatbazisban elérheté fantom
adatokon hasonlitottuk dssze a CS-MRI képekbdl tobbféle algoritmussal rekonstrualt zsirfrakcio
térképek pontossagat. Husz kiilonb6z6 stlyossagu zsirmajjal diagnosztizalt NAFLD betegbdl
gyljtott CS-MRI  vizsgalatokon pedig, a rekonstrukcios algoritmusok — kozotti
reprodukalhatosagot és a miitermékek el6forduldsat vizsgaltuk.

5.2 Modszerek 11.

5.2.1 Adatgytijtés

A QUS ¢és az AI-HRI mérések diagnosztikus pontossaganak vizsgalata soran a
képanyagokat prospektivan gytljtottik Ossze. Az UEFF szamitas és az MRI-PDFF
rekonstrukcios modszerek Osszehasonlitdsa soran a betegvizsgélatok adatait retrospektiven
kerestiik vissza. Az adatgytijtés soran a demografiai és a klinikai adatokat, illetve a laboratoriumi
vizsgalatok eredményeit a Medsol rendszerbdl a vizsgalati képanyagokat az egyetemi PACS
rendszerébdl értiik el.

5.2.2 Ultrahangos QUS és AI-HRI mérések
Az QUS méréseket hasi UH vizsgalat kozben végeztiik Samsung RS85 (Samsung Medison

Co, Ltd, Korea) késziilékkel és CA1-7S konvex hasi vizsgalofejjel. A betegek éhgyomorra
érkeztek. A méréseket a m4j jobb lebenyében haton fekvd helyzetben végeztik. A QUS™
alkalmazasban az AC a TAI™ a BSC-D a TSI™ paraméternek felelt meg. A QUS paramétereket
a vizsgald altal a majparenchimaba helyezett szinkddolt ROI-ban mértiik meg. Az AI-HRI mérés
soran a vizsgald egy képen abrazolta a jobb vese és a maj hosszmetszetét, majd az EzHRI™
alkalmazas onmiikodéen kor alaki ROI-kat helyezett a vese kéreg és a m4j teriiletére és
kiszamolta az AI-HRI-t. A QUS és AI-HRI mérést 6tszor megismételtiink és a kozépértékét
hasznaltuk az elemzéshez. A TAI mértékegysége a dB/cm/MHz, a TSI és az AI-HRI
mértékegység nélkiili paraméterek.

5.2.3 MRI vizsgalatok és zsirfrakcié méréshez fantom készitése

Az MRI vizsgalatok egy Philips Ingenia 1.5 T (Philips Healthcare, Amsterdam, Hollandia)
szkennerrel késziiltek intézményiinkben. A kvantitativ MRI rekonstrukciokhoz kétdimenzios
(2D) multiecho gradiensecho szekvenciaval képeztiik le a majat a porta szintjében. A magnitido
¢és komplex képanyagok alapjan két-két algoritmust: klasszikus magnitad6 kép rekonstrukcid
(MAG) és magnitido-alapt zsirfrakcid és R2* becslés Rice-eloszlast zaj modellezéssel (MAG-
R), illetve komplex grafvagoé (GC) és komplex kvadratikus pszeudo-boole-i optimalizacid és
grafvagd (QPBO) hasznaltunk az MRI-PDFF térképek rekonstrukcidjahoz. A rekonstrukciok
Matlab és Python szoftver kornyezetben torténtek. A sajat MRI fantom egy ionmentes vizzel
toltdtt hengeres muanyag tartalybol késziilt és hét darab 10 ml-es (kb. 14 mm atmérdjit)
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polipropilén miianyag fecskendodt tartalmazott. A fecskend6kbe Intralipid 20%-0s emulzi6 és
fiziologias sooldat kiilonbdzo aranyu keverékeit toltottiik.

5.2.4 Statisztikai elemzés

A normal eloszlast mutatd paraméterek esetén az csoportok atlagat t-probaval és ANOVA
teszttel, a normal eloszlastol eltérd adatok esetén Wilcoxon és Kruskall-Wallis teszttel
hasonlitottuk Ossze. A valtozok kozotti linearis Osszefiiggést a Pearson korrelacidval
jellemeztiik. A paraméterek hatasat egy és tobbvaltozos linearis és logisztikus regresszios
elemzéssel vizsgaltuk. A Fisher-féle egzakt probat hasznaltunk a betegek csoportok kozotti
eloszlasanak vizsgalatara. Az eloszlasok alapjan OR-t is szamoltunk. A megbizhatésagot a ICC
szamitassal ellendriztiik. A diagnosztikus hatékonysagot az AUC-kal vizsgaltuk. A
diagnosztikus kiiszobértékeknél meghataroztuk a szenzitivitast, a specificitast, az NPV-t és a
PPV-t. Az UEFF becslésénél a modelleket a legkisebb négyzetek analizisével optimalizaltuk. A
modellek illeszkedését a determinacids egyiitthatd (R?) alapjan hasonlitottuk dssze. Az illesztett
modelleket ismételt keresztvalidacioval ellendriztik Az MRI-PDFF rekonstrukcidkkal kapott
eredményeket tobbvaltozos ANCOVA-val hasonlitottuk 0ssze, ahol a valddi zsirfrakcio
kovariansként szerepelt. Statisztikailag szignifikansnak tekintettik a p <0,05 értéket.
Tobbszords dsszehasonlitasok esetén a szignifikancia kiiszobot ugy korrigaltuk, hogy az I.
tipusu statisztikai hiba ne valtozzon.

5.3 Eredmények I1.

5.3.1 A QUS biomarkerek diagnosztikus értekének vizsgalata szteatozisban

Szignifikans, pozitiv korrelaciot talaltunk az TAI (r = 0,78), a TSI (r = 0,68) és az MRI-
PDFF értékek kozott. Az NAFLD betegcsoportban mért TAI értékek szignifikansan
kiilonboztek az egészséges (0,682 + 0,08 dB/cm/MHz), >5% (0,792 + 0,09 dB/cm/MHz, p
<0,014) és a >10% (0,95+0,13 dB/cm/MHz, p <0,003) MRI-PDFF csoportok kozott. A TSI
szintén szignifikans kiilonbséget mutatott az egészséges (91,6 £ 9,7) a >5% (102,0 + 6,2, p
<0,007) és a >10% (108,0 £ 4,4, p <0,017) MRI-PDFF csoportok kozott. Az TAT AUC értékei
>5%-0s €és >10%-0s MRI-PDFF-nél 0,92 és 0,93 voltak. A >5%-o0s szteatozis diagnosztikus
kiiszobértéke 0,76 dB/cm/MHz, a >10%-os szteatozisé 0,85 dB/cm/MHz, melyeknél az
érzékenység, specificitas, NPV, PPV és pontossaga pedig 88%, 86%, 79%, 92%, 87%, illetve
78% 89%, 84%, 84%, 84% voltak. A TSI-vel az AUC értékek >5%-os szteatdzis esetén 0,91,
>10%-os szteatdzisnal 0,88, a kiiszobértékek 100,6 és 103,1 voltak, ami 88%, 86%, 79%, 92%
és 87%, valamint 85%, 77%, 87%, 74%, illetve 81% érzékenységet, specificitast, NPV-t, PPV-
t és pontossagot eredményezett. A TAl-val kivalé (ICC = 0,95) a TSI-vel elfogadhato volt
vizsgalok kozott reprodukalhatosag (ICC = 0,73).

5.3.2 Az ultrahangos zsirfrakcid becsélés nem linearis modell alapjan
A TAl-val mért AC és a TSI-vel mért BSC-D értékeket kombinalé nem-linearis modell

illeszkedése az NAFLD (R? = 0,446) és az MAFLD (R?= 0,673) betegcsoportokban is jobb volt,
mint a linearis modellé. A korrelacié az kombinalt modellel becsiilt UEFF és az MRI-PDFF
kozott az NAFLD betegcsoportban jo (r = 0,735) a MAFLD betegcsoportban kivald (r = 0.828)
volt. Az UEFF csaknem tokéletes pontossaggal jelezte elore a >5%-os szteatozist mind a
NAFLD (AUC=0,97) mind a MAFLD (AUC=0,99) csoportokban, illetve kivald pontossaggal
diagnosztizalta >10%-os szteatdzist (AUC= 0,91-0,96) is (tablazat 4).



tablazat 4: az UEFF modell diagnosztikus teljesitménye.

<5% vs. >5% MRI-PDFF <10% vs. >210% MRI-PDFF
NAFLD csoport | MAFLD csoport | NAFLD csoport | MAFLD csoport

Viagoéérték 6,36% 5,22% 11,64% 8,74%
AUC 0,97 0,99 0,91 0,96
Szenzitivitas 0,92 0,96 0,86 0,93
Specificitas 1 0,96 0,88 0,94
PPV 1 0,96 0,89 0,88
NPV 0,76 0,96 0,84 0,97
Pontossag 0,93 0,96 0,87 0,94

AUC: ROC gorbe alatti teriilet, MAFLD: metabolikus diszfunkcioval 6sszefliggd zsirmajbetegség, NAFLD:
nem-alkoholos zsirmajbetegség, NPV: negativ prediktiv érték, PPV: pozitiv prediktiv érték.

5.3.3 Az MI tamogatott HRI mérés diagnosztikus teljesitményének vizsgalata

Az AI-HRI szignifikansan magasabb volt enyhe szteatozisban (2,155 £ 0,776), mint a
normal majban (1,480 £ 0,607, p <0,003), és magasabb volt kdzepes szteatdzisban (2,777 +
0,923, p <0,018) az enyhe szteatdzishoz képest. Az AI-HRI értékek azonban nem kiilonboztek
szignifikansan a kdzepes és sulyos szteatozis kozott (2,711 + 0,822, p <0,787). Az US-FLI
pontszam nem volt szignifikdnsan magasabb enyhe szteatdzisban (0,900 + 1,398) a normal
majhoz képest (1,542 + 1,318, p <0,074), de szignifikans ndvekedést mutatott, mind a mérsékelt
(4,000 £ 1,509, p <0,001), mind a sulyos esetekben (5,941 + 0,966, p <0,001). Az AI-HRI
elfogadhato (AUC =0,758) és jo (AUC = 0,803) pontossaggal tudta kimutatni a >5% és a>10%-
os szteatdzist, amelyekre az optimalis vagoértékeket 1,53-nél és 2,25-nél hataroztuk meg. Az
AI-HRI vizsgalok kozott reprodukalhatésaga (ICC = 0,635) elfogadhatd volt.

5.3.4 CS-MRI rekonstrukciés mdodszerek §sszehasonlitdsa

A fantom mérések soran a MAG-R (0,006%) és a QPBO (0,08%) algoritmus eredménye
tért el legkevésbé a vart értéktdl, valamivel nagyobb volt a torzitds a MAG (-0,22%), és a GC (-
0,59%) rekonstrukciokkal. A betegeken végzett vizsgalatok soran a GC és a QPBO
rekonstrukcidkkal kapott MRI-PDFF értékek kozott volt a legmagasabb (r=0,999) és a MAG,
illetve a MAG-R (r=0,934) koz6tt a legalacsonyabb a korrelacid. Betegvizsgalatok soran a MAG
rekonstrukciokon az MRI-PDFF értékek szignifikansan alacsonyabbak voltak (atlag = -2,30%,
p = 0,005), mint a MAG-R térképeken. A modszerek kozotti egyetértés kivalo volt (ICC =
0,891). A fazis felcserélodési hibak a MAG- és a GC algoritmusokkal gyakoribbak voltak, mint
a QPBO-val.

5.4 Megbeszélés I1.

A QUS paraméterek mérésével elérhetd lett a zsirmaj pontos és megbizhat6 kimutatasat
rutinszerlien végzett hasi UH vizsgalatok soran is. A QUS mérés érzékenyebb és objektivebb,
mint a vizsgal6 szubjektiv megitélésén alapuld diagnoézis és mar >5% zsirtartalmat is ki tud
mutatni szemben a klasszikus morfologiai jeleken alapuld kiértékeléssel, amely 10-20%-o0s
zsirtartalomnal kisebbet nem detektal megbizhatdan. A szteatdzist szamszeriisiteni képes egyéb
képalkotod eljarasokkal, példaul CT vagy MRI, &sszehasonlitva nem okoz sugarterhelést,
hozzaférhet6bb és koltséghatékonyabb. Ezért a QUS nagymértékben elésegiti az MASLD és az
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ismételhetosége révén lehetdvé teszi ezen betegesoportok longitudinalis nyomon kovetését is.

Az UEFF kidolgozasa tovabb javitja a QUS felhasznalhatosagat, mivel a késziilékenként
eltéré diagnosztikus kiiszobértékkel rendelkez6 QUS paraméterek helyett, az MRI-PDFF-hez
hasonld, egységesen értékelhetd, a klinikai protokollokba egyszertien beilleszthetd, szazalékos
értékben hatarozza meg a maj zsirtartalmat. A klinikai vizsgélatok azt mutatjak, hogy kis- és
kozepes foku szteatozis kimutatasaban az UEFF az MRI-PDFF-hez hasonlé pontossagot ér el,
¢s csak jelentds foku szteatdzis esetén becsiili némileg ala a referencia modszerrel meghatarozott
zsirfrakciot. Ezért ezek modszerek kivaldan felhasznalhatok, az obezitds, a metabolikus
diszfunkcié vagy mas klinikai hatter(i, fokozott kockazati betegpopulaciokban a zsirmaj
felismerésére és a MASLD diagnosztikdjara. Az eurdpai populacidban, ahol a MASLD
prevalenciaja elérheti a 20-30%-ot, az UEFF szamitas sziirévizsgalatként is alkalmazhato, és a
MASLD korai felismerése révén segitheti a betegség progresszidjanak és a szovédmények
kialakulasanak megel6zését, valamint az életmodvaltozas és terapias beavatkozasok hatasanak
objektiv megerdsitését.

A zsirmaj UH-diagnosztikajat segithetik szemikvantitativ modszerek is, amelyek akar
retrospektiven a B-modban gyiijtott vizsgalati képanyagok alapjan is objektivebb kiértékelést
tesznek lehet6vé. Ezek koziil az AI-HRI mérés teljesen automatizalhatd, mig a klasszikus
képalkotd morfologiai jeleken alapuld pontrendszerek, mint az US-FLI, az értékelést végzo
szakember tapasztalatatol is nagymértékben fliggenek. Az AI-HRI elsdsorban érzékenységben
¢s a diagnézis gyorsasagaban mulja feliil az US-FLI szamitast, ezért alkalmasabb lehet az
MASLD sziirésre és korai diagnosztikajara.

Az MRI-PDFF mérés a zsirméj nem invaziv diagnosztikajanak referencia modszere. Ezért
fontos, hogy olyan rekonstrukcids algoritmust hasznaljunk, ami, pontos, megbizhato és a
klinikai gyakorlatban is konnyen hasznalhato zsirfrakcios térképet tud késziteni. Tobb nyilt
forraskodu, szoftvercsomag is szabadon hozzaférhetd, amelyekkel magnitidd vagy komplex
mérési adatokbol egyarant lehet kvantitativ paramétertérképeket késziteni. Ezek koziil a
komplex maddszerek, mint a klasszikus GC vagy a QPBO, viszonylag gyorsan, a 0-100% terjedd
teljes spektrumon, nagy pontossagu és megbizhato zsirfrakcié mérését tesznek lehetévé, ott is,
ahol erre a késziilék gyartd specialis szoftvere nem all rendelkezésre. Az MRI-PDFF és R2*
gyantjaban, és stadiumanak meghatarozasahoz, ezért a modern hepatologiai ellatasban
nélkiilozhetetlenek.

6. Gocos majléziok osztalyozasa és karakterizalasa képalkotassal
6.1 Betegcsoport I11.

6.1.1 Retrospektiv vizsgalatunkban Osszesen 80 betegben, 100 FLL-rél késziilt UH
vizsgalatot gyljtottikk Ossze, akiknél MVFI is tortént. Két vizsgadld egymastol fliggetleniil
hatarozta meg a B-mod UH jellemzoket, illetve az MVFI eloszlasi mintazatot 41 FNH, 21 HCC,
20 metasztazis, 10 HCA és 8 hemangioma tipusu lézidban. A diagndzis megerdsitése, a betegek
dokumentacioja alapjan vagy szovettani mintavétellel, vagy kontrasztanyagos képalkotd
vizsgalatokon mutatott tipusos morfologia alapjan, a nemzetkdzi szakmai ajanlasok szerint
tortént.



6.1.2 A 2D és a haromdimenzids (3D) képi adatokat értékel6 CNN modelleket tanitottunk
be 69 beteg retrospektiven kigytijtétt HBP kontrasztanyagos MRI felvételein talalt 71 FNH, 69
HCC és 76 metasztazis automatikus csoportba sorolasara.

6.1.3 Retrospektiven 99 alany 131 HBP kontrasztanyaggal késziilt MRI vizsgalatabol
kigytjtott 105 FNH, 121 HCC, 121 metasztazis és 32 egyéb tipustt FLL képanyagan tobbféle
CNN modellt tanitottunk be a diagndzishoz legfontosabb radioldgiai jellemzok felismerésére.
Az MR morfologiai jeleket két vizsgald (szakorvos és rezidens) egymastdl fliggetleniil is
értékelte.

6.2 Modszerek I11.

6.2.1 Adatgytijtés
Az MVFI értékeléséhez és a CNN-ek tanitasahoz és teszteléséhez hasznalt eseteket

retrospektiven gytjtottiik ki. Az adatgytjtés soran a demografiai és a klinikai adatokat, illetve a
laboratoriumi vizsgalatok eredményeit a Medsol rendszerbdl a vizsgalati képanyagokat az
egyetemi PACS rendszerébdl értiik el.

6.2.2 MVFI vizsgéalat

A gocos majléziok MVFI leképezésére a hasi UH soran Samsung RS85 (Samsung
Medison Co, Ltd, Korea) késziiléket, CA1-7S konvex hasi vizsgalofejet és az MV-Flow™
applikaciot hasznaltuk. Két vizsgald egymastdl fiiggetleniil hatdrozta meg a B-mod UH
jellemzoket, illetve az MVFI eloszlasi mintazatot 41 FNH, 21 HCC, 20 metasztazis, 10 HCA és
8 hemangioma tipusu 1ézidban. A diagndzis megerdsitése, a betegek dokumentacidja alapjan
vagy szovettani mintavétellel, vagy kontrasztanyagos képalkotd vizsgalatokon mutatott tipusos
morfoldgia alapjan, a nemzetkdzi szakmai ajanlasok szerint tortént.

6.2.3 HBP kontrasztanyagos MRI vizsgalat

A HBP kontrasztanyagos hasi MRI vizsgalatok intézetiink rutin diagnosztikus protokollja
szerint késziiltek. A képi dokumentaciobol a T2-sulyozott és a tobbfazisu dinamikus
kontrasztanyagos képsorozatokat gytijtottiink ki. Az FLL-k tipusét a beteg korel6zményében
szerepld radiologia és szovettani diagnozis alapjan hataroztuk meg.

6.2.4 MI modellek tanitasa

Az ismert FLL-ket tartalmazo képrészleteket minden MRI sorozaton kivagtuk az eredeti
képbol. A képrészleteket egységesen 32x32 vagy 64x64 pixel felbontastra alakitottuk és a HBP
képekhez regisztraltuk. A tobbféle képsorozatot kiilon csatorndkon taplaltuk be a 2D és 3D
adatokat elemzé CNN modellekbe. Az FLL-eket véletlenszeriien tanito, ellen6rzo és teszt
halmazokba osztottuk. A modellek tanitidsa a Medical Open Network For Artificial Intelligence
(MONAI) szoftverkdrnyezetben tortént. A betanitas utan elkészitettiik a FLL-k szembet{indségi
és okkluzios térképeit is.

6.2.5 Statisztikai elemzés

A normalis eloszlast kovetd folytonos valtozokat atlag és SD formatumban, mig a
normalistol eltérd eloszlast valtozokat median, illetve IQR formatumban irtuk le. Az eloszlas
normalitasat a Shapiro—Wilk-probaval vizsgaltuk. A csoportjok kozotti kiilonbségek
értékelésére  Wilcoxon-féle rangdsszeg-probat és Kruskal-Wallis-probat hasznaltunk. A
vizsgalok kozotti reprodukalhatosagot kategorikus valtozok esetén Cohen-féle kappa
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statisztikaval értékeltiik. A kategorikus valtozokra kontingencia tablazatokat készitettiink és az
eloszlasok dsszehasonlitasara a csoportok kozott, illetve kezelés eldtt és utan Fisher-féle egzakt
probat hasznaltunk, az OR-t 95%-o0s Cl-vel egyiitt szamitottuk ki. Az egyes biomarkerek és
predikcios modellek diagnosztikus teljesitményét ROC gorbével értékeltiik, meghatarozva az
AUC, szenzitivitas, specificitas, NPV, PPV és pontossagi mutatokat. A kiilonbdz6 diagnosztikus
biomarkerek AUC értékeinek Osszehasonlitasara DeLong-probat hasznaltunk. Az FNH-k
elkiilonitésére mas gocos majlézioktol logisztikus regresszios modelleket épitettiink,
amelyekben az MVFI és B-mod jellemzdk kiilonb6z6 kombinacioi szerepeltek. A modellek
tanitasa és validalasa egy kihagyasos keresztvalidacio (LOOCV) soran tortént. A diagnosztikus
teljesitményt ROC-gorbékkel értékeltiik, amely soran kiilon elemeztiik a <3 cm és a > 3 cm
elvaltozasokat. A statisztikai szignifikancia hatarértékét minden dsszehasonlitas esetén p <0,05-
nél hataroztuk meg. TObbszords Osszehasonlitasok esetén a szignifikancia kiiszobot gy
korrigaltuk, hogy az I. tipust statisztikai hiba ne valtozzon.

6.3 Eredmények I11.

6.3.1 MVFI eloszlasi mintazatok vizsgalata gocos majlézidkban
A kerékkiillé mintazat az FNH-ra nagy mértékben specifikusnak bizonyult, amit az elsé

vizsgalé (OR = 51,53; 95% CI. 16,68-191,51; p <0,001), valamint a masodik vizsgald
megfigyelései (OR = 35,28; 95% CI: 12,00-124,65; p <0,001) egyarant aldtdmasztottak.
Ugyanakkor a kerékkiilld rajzolatot nem FNH elvaltozasokban is azonositottunk. Az els6
vizsgalo ezt a mintazatot 3 HCC-ben (14%), 2 HCA-ban (20%) és 1 attétben (5%) észlelte, mig
a masodik 4 HCC-ben (19%), 3 HCA-ban (30%) ¢és 3 attétben (15%) azonositotta.
Hipovaszkularis mintazat, az elsé megfigyel6 szerint egyetlen FNH-ban sem fordult el6 (0/41),
mig az egyéb tipusi FLL-k 44%-aban (26/59) volt lathatd. A masodik megfigyel6 az FNH-k
2%-at (1/41) és az egyéb FLL-k 8%-at (5/59) latta gyengén vaszkularizaltnak. A hat elére
definialt MVFI-érmintazat tekintetében jelentds egyezést talaltunk (x = 0,641; p <0,001) a két
vizsgald kozott. A kerékkiillé mintazat reprodukalhatésaga ennél is jobb volt (x = 0,748, p
<0,001). A kerékkiill6 mintazat és a centralis artéria fiiggetlen valtozokat tartalmaz6 regressziods
modell, szignifikansan pontosabb volt (AUC = 0,891; p <0,001) az FNH-k elkiilonitése soran,
mint a kizdrélag B-mo6d UH jellemzdkre épiilé modell (AUC = 0,814) (tablazat 5).

tablazat 5: az FNH elkiilonitése MVFI és B-mod jelek alapjan.

Modell | AUC | Specificitis | Szenzitivitis | PPV | NPV | Pontossig
MVFI modell (kerékkiillé mintazat + centralis artéria)
Osszes 16zi6 | 0,891 0,864 0,866 0,816 | 0,903 0,865
>3cm 0,944 0,917 0,904 0,904 | 0917 0,911
B-méd ultrahang modell (echogenitas + centralis heg + koriilirtsag)
Osszes 16zi6 | 0,814 0,831 0,756 0,756 | 0,831 0,8
>3cm 0,879 0,9 0,808 0,875 | 0,844 0,857

AUC: ROC gorbe alatti teriilet; MVFI: mikrovaszkularis Doppler aramlési képalkotas; NPV: negativ
prediktiv érték; PPV: pozitiv prediktiv érték



6.3.2 FLL-k automatizalt osztalyozasa hepatobilidris kontrasztanyagos MRI vizsgalatokon

A betanitast kovetden, a fiiggetlen teszt halmazon, a 2D CNN modell az FNH-kat 0,99, a
HCC-ket 0,96 és a metasztazisokat 0,995 atlagos AUC-vel diagnosztizalta (tablazat 6). A
legjobbnak bizonyult 3D modell FNH-knal 0,97, HCC-knél 0,905 és metasztazisoknal 0,955
AUC-t klasszifikacios pontossagot ért el. A 2D és 3D modellek diagnosztikus teljesitménye
kozott nem volt szignifikans a kiilonbség, A haldzati élsulyok rogzitését kovetéen késziilt
osztaly aktivacios térképek kiemelték, hogy a bevitt képanyagokon beliil melyik pixelek jarultak
hozza leginkabb a 1éziok tipusanak el6jeleséhez, FNH-k esetében jol lathatéan a centralis heg
volt az egyik legmagasabban sulyozott képteriilet.

tabldazat 6:a mélytanuld halok diagnosztikus pontossaga.

Beviteli adatok PPV Erzékenység | F1 pontszam | Fajlagossag NPV
FNH 2D 0,9091 1 0,9524 0,95 1
FNH 3D 0,9 0,9 0,9 0,95 0,95
HCC 2D 1 0,8 0,8889 1 0,9091
HCC 3D 0,875 0,7 0,7778 0,95 0,8636
SEC 2D 0,9091 1 0,9524 0,95 1
SEC 3D 0,75 0,9 0,8182 0,85 0,9444
Atlag 2D 0,9394 0,9333 0,9312 0,9667 0,9697
Atlag 3D 0,8417 0,8333 0,832 0,9167 0,9194

FNH: fokalis nodularis hiperplazia, HCC: hepatocellularis karcinoma, NPV: negativ prediktiv érték,
PPV: pozitiv prediktiv érték, SEC: metasztazis.

6.3.3 Az FLL-k képi jellemzdinek meghatdrozdsa mesterséges intelligencidval

A tanitds soran a képi jellemzOk prediktalasban a legjobb eredményt (AUC=0,915) az
EfficientNetB0O modell érte el a 480-dik tanitasi ciklusban. A legmagasabb AUC értékeket a
modell a teszt halmazban a HBP kontraszt felvétel (0,99) és a vénas izo- vagy hiperintenzitas
(0,98) tekintetében érte el. Az AUC alapjan a legkevésbé megjosolhatd jellemzok a T2
hiperintenzitas (0,79), a periférias halmozas (0,74) és a kimosodas (0,64) voltak (tablazat 7).
Az FNH-k képi jellemzdit (centralis heg, HBP kontrasztfelvétel) a modell altalaban jol
felismerte. A HCC-re jellegzetes korai halmozast és vénas kimosodast az esetek mintegy felében
tudta a CNN modell diagnosztizalni.




tablazat 7: a mélytanuld modell pontossaga a radioldgiai jelek kimutatasdban.

Képi jellemzék PPV NPV [ Szenzitivitas | Specificitas AUC
HBP kontrasztfelvétel 0,92 0,97 0,94 0,96 0,99
Vénas izo-, hiperintenzitas 0,92 0,96 0,92 0,96 0,98
Centralis heg 0,44 0,99 0,95 0,75 0,91

Tok 0,72 0,95 0,72 0,95 0,87

APHE 0,87 0,75 0,8 0,83 0,86
Centralisan nem halmoz 0,77 0,83 0,8 0,81 0,84
Magas T1 jel 0,5 0,94 0,71 0,87 0,82
Magas T2 jel 0,78 0,79 0,6 0,9 0,79
Sz¢éli halmozas 0,51 0,93 0,87 0,68 0,74
Kimosodas 0,64 0,82 0,5 0,89 0,64
Atlag 0,71 0,89 0,78 0,86 0,84

APHE: artérias fazisban fokozott kontraszthalmozas, AUC: a ROC gorbe alatti teriilet, HBP: hepatobiliaris
fazis, NPV: negativ prediktiv érték, PPV: pozitiv prediktiv érték

Az expert radiologus és a CNN ko6zotti megbizhatdsag vizsgalata soran az atlagos «k érték
0,60 volt, ami elfogadhatdt reprodukalhatosagot jelez. A HBP kontrasztfelvétel és a PVP izo-
vagy hiperintenzitasa esetén jo6 volt az egyezés (> 0,8). Még a legrosszabb eclbrejelzések
(centralis heg, sz¢éli halmozas, tok) is mérsékelt (> 0,4) egyezést mutattak az expert szakorvossal.
A MI modell és a human vizsgald kdzotti egyetértés bizonyos jellemzok esetén megkozelitette
az expert szakorvos és a rezidens kozotti reprodukalhatdsagot (tablazat 8).

tablazat 8: az M1 modell és a vizsgalok kozotti reprodukalhatosag.

Képi jellemzok DL vs. Expert! | DL vs. Rezidens' | Expert vs. Rezidens'
HBP kontraszt felvétel 0,9 0,76 0,82
Vénas izo-, hiperintenzitas 0,88 0,73 0,77
Tok 0,67 0,51 0,76
APHE 0,62 0,59 0,82
Centralisan nem halmoz 0,6 0,54 0,83
Magas T2 jel 0,52 0,52 0,81
Magas T1 jel 0,5 0,42 0,76
Centralis heg 0,48 0,68 0,66
Sz¢€li halmozas 0,45 0,36 0,79
Kimosodas 0,41 0,53 0,59
Atlag 0,6 0,56 0,76

! Cohen kappa értékek, APHE: artérias fazisban fokozott kontraszthalmozas, HBP: hepatobilidris fazis,

DL: mélytanulo halozat
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6.4 Megbeszélés I11.

Az MVFI egy 0j Doppler aramlasmérési modszer, amely a CDI-nél alacsonyabb aramlasi
sebességeket képes abrazolni, ezért alkalmas az érrajzolat részletgazdagabb megjelenitésére. Az
FLL-k bizonyos tipusaiban az érrajzolat eloszlésa jellegzetes mintazatot kovet. Ilyen mintazat a
hemangiomakra tipusos pontozott, vagy a szélén fatyolozott, kdzépen pontozott eloszlas, ami
korrelal a szovettani vizsgalaton lathato sz€li taplalo arteriolakkal és centralis alacsony aramlasi
sebességii vaszkularis terekkel. Hasonloan az FNH-kra jellegzetes kerékkiilldé mintazat és
centralis artéria, parhuzamba allithat6 a kontrasztanyagos ultrahanggal (CEUS) is megfigyelhetd
centrifugalis betelddéssel, amely a taplalo artérian és a beléle sugarasan elagazd arteriolakon
keresztiil torténik. A jellegzetes MVFI mintazatoknak a kimutatasdval a B-mod UH
jellemz6knél jobban lesziikitheté a differencial-diagnézisok szama, vagy konkrét 1€zi6 tipus
vethetd fel. Mivel a lakossag akar 15%-aban is el6fordulhatnak, olyan tiinetmentes FLL-k,
amelyek incidentalisan keriilnek felfedezésre, az MVFI-vel szerzett informacié segitséget adhat
a kivizsgalasi algoritmus megvalasztasdban, ami csokkenti a betegek terhelését és
koltségtakarékos is. Kiilondsen igaz ez az FNH esetén, amely a harmadik leggyakoribb
incidentalisan detektalt majlézié, és kontrasztanyagos képalkotd vizsgalatokon gyakran
differencialdiagnosztikai nehézséget okoz a HCA-t6l, HCC-t8l vagy metasztazistol torténd
elkiilonitése.

Az Ml lehet6séget nyujt a képalkoto vizsgalatok automatizalt kiértékelésére, ami javithatja
a diagnosztikus pontossagot, a reprodukalhatosagot és lerdviditheti a leletezési idot, illetve
jelezheti, mely betegek igényelnek siirgds ellatast. A HBP kontrasztanyagos MRI vizsgalatok
jelentdsége elsdsorban az extracellularis kontrasztanyagokkal nem megfelelden karakterizalhato
vagy rosszabbul detektalhato FLL-k diagnosztikdjaban nagy. Az FNH-k jellegzetes HBP
kontrasztanyag felvétele az estek tobbségében lehetévé teszi megkiilonboztetésiiket az HCA és
HCC tipusu daganatoktol. A nem hepatocita eredetii metasztazisok pedig a HBP fazisban éles
kontraszttal dbrazoldédnak. Ez segiti a multiplex és kisméretli tumorok kimutatasat is, ami
nélkiilozhetetlen a terapias dontések meghozatalahoz. A CNN-k altal lehetdség nyilik az FLL-k
automatikus detektalasara, képalkoto jellemz6ik meghatérozasara és tipusaik elkiilonitésre. Igy
lerovidithetd a leletezési idot, ami hatékonyabba teszi a betegellatds folyamatat. A CNN-ek
segitik a diagnosztikus hibak elkeriilését is, azaltal, hogy felismernek olyan elvaltozasokat is,
amelyeket a radiologus nem latott meg. Masodik véleményénként tdmogathatjak a radiologus
dontéseit, a képalkoto jellemzok standardizalt meghatarozasa és a legvalosziniibb differencial
diagnodzis indikalasa altal. Ugyanezek a funkciok segitik a kezdd radiologusok tanitdsat,
valamint egy egységes, vizsgalok és intézmények kozotti eltéréseket minimalizald, az adott
betegellatasi protokoll szempontjabdl optimalizalt, leletezési algoritmus kialakitasat. Az
altalunk fejlesztett CNN-k tanitdsa viszonylag kevés szamu mintan tortént, ami nem teszi
lehetdvé az altalanos klinikai felhasznalasukat. Ugyanakkor mar ezek a kis esetszamu
megvalosithatésagi tanulmanyok is egyértelmtien jelzik, hogy a CNN-k diagnosztikus
pontossaga megkozelitheti a képezett vizsgalokét és kivalo egyezés alakithato ki az MI modellek
altal és a szakképzett radiologus altal meghatarozott képalkoté jellemzok kozott.
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7. Génexpresszios valtozasok vizsgialata hepatokarcinogenezis soran mikroarrayvel
7.1 Betegcsoport IV.

7.1.1 A HGF/MET utvonal altal aktivalt expresszidos mintazatok azonositasahoz 139
sebészileg reszekalt HCC-bol gyiijtottiink szoveti mintat és izolaltunk mRNS-t. A betegek két
f6 etnikai csoportba tartoztak, a 61 azsiai beteg esetén a legyakoribb etiologia faktor a kronikus
HBYV fert6zés volt, a 78 kaukazusi leszarmazasu beteg esetében a kronikus HCV fert6zés és az
alkoholos méjbetegség voltak a legfontosabb koroki tényezdk. A betegek median utankdvetési
ideje 23,4 honap volt; ez alatt az iddszak alatt 74 beteg hunyt el.

7.1.2 49 g6bos majléziobol, koztiik 24 regenerativ gobbol, 3 alacsony gradust, 12 magas
gradusi DN-bSl és 10 korai HCC-bdl, vett biopszids mintan végeztiink génexpresszios
profilozast mikroarray hibridizacioval.

7.2 Modszerek 1V.

7.2.1 Adatgyiijtés
A National Cancer Institute, Laboratory of Experimental Carcinogenesis-ben feldolgozott

human HCC mintdkat és preneoplasztikus gobds majlézidkat sebészileg reszekalt, illetve
explantalt majakbol, intézetek kozotti kutatdsi egylittmikodés keretében, prospektivan
gyujtottiik Ossze. Az esetekhez tartozo demografia, klinikai és laboratorium adatokat a betegek
elektronikus dokumentaci6jabol kerestiik vissza.

7.2.2 MET-vezérlet expresszids mintazat meghatdrozasa primer majsetjekben

Cre transzgént hordozo egerek és floxolt Met allélt hordozo egerek keresztezésével hoztuk Iétre.
WT és kondicionalis Met KO egerekbdl primer méjsejteket izolaltunk, majd a sejtenyészeteket
0,5, 2, 12 és 24 oran keresztill HGF-vel kezeltilk. Az mRNS izolacidja, cDNS-re atirasa és
fluoreszcens jelolése utan, a génexpresszids vizsgalatokhoz a Mouse OligoLibrary Release 1
plus Extension oligonukleotid készletet tartalmaz6 microarrayket hasznaltuk, amelyek 6sszesen
19 740 egyedi gént reprezentaltak.

7.2.3 Fagyasztott human szovetmintak gyijtése, RNS izolalds és mikroarray hibridizacid
A frissen explantalt majakban azonositott géboket kimetszettiik és félbevagtuk. A gébok

egyik féle szovettani elemzésre keriilt, a masik felét folyékony nitrogénben lefagyasztottuk. A
fagyasztott mintakbol mRNS-t izolaltunk, melyet linearisan felamplifikaltunk és fluoreszcens
festékkel megjeloltiink. A jelolt mintdkat 22 ezer oligonukleotid probat tartalmazdé cDNS
mikroarrayre hibridizaltuk.

7.2.4 Valds idejii kvantitativ polimeraz lancreakciod

Kivalasztott gének esetén a mintak kozotti expressziod kiilonbségeket valods ideji PCR-rel
is megerdsitettiik, A specifikus amplifikaci6 igazolasara olvadaspont-analizist is végeztiink. A
relativ génexpresszids szintek meghatarozasahoz az egér P2-mikroglobulin, illetve human
mintakban az albumin gén expressziojat hasznaltuk belsé referenciaként.
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7.2.5 Statisztikai elemzés

A normalis eloszlast kdovetd folytonos valtozokat atlag és SD formajaban, mig a
normalistol eltéré eloszlast valtozokat median és IQR formatumban irtuk le. Az eloszlas
normalitasat a Shapiro-Wilk-probaval vizsgaltuk. A normalis eloszlasu valtozok két vagy tobb
csoport kdzotti 6sszehasonlitasara Student-féle t-probat, ANOVA, valamint post hoc Tukey-féle
HSD tesztet alkalmaztunk. A kategorikus valtozokra kontingencia tablazatokat készitettiink és
az eloszlasok Osszehasonlitasara csoportok kozott Khi-négyzet probat hasznaltunk, az OR-t
95%-o0s Cl-vel egyiitt szamitottuk ki. A vizsgalt csoportok kdzotti génexpresszios kiilonbségek
kimutatasara multivarians permutacios tesztet alkalmaztunk 1000 véletlenszeri permutacioval,
amely empirikusan <10% hamis felfedezési aranyt (FDR-t) garantalt. Az egyes gének
kivalasztasanak kritériumai a p <0,001 szignifikanciaszint, valamint legalabb 1,5-szeres
expresszio kiilonbség voltak az egyvaltozos t-tesztben a vizsgalt kategoriak kozott. A human és
egér cDNS arrayk ortolog génjeit a HomoloGene adatbazisban a LocusLink azonosit6 alapjan
hataroztuk meg. Az adatokkal hierarchikus klaszterezést végeztiink, ahol a mintak és gének
tavolsagat Pearson-korrelacioval hataroztuk meg az eredményt pedig szinkddolt hétérképen
abrazoltuk.. Az onkogén-vezérelt célgének gyakorisagat a differencialisan expresszalt gének
kozott génkészletdusulas-elemzéssel (GSEA) vizsgaltuk A human mintakat véletlenszeriien
tanité és ellendrzé halmazokra osztottuk, és az osztalyozashoz hasznalt géneket a gépi tanulas
modellek keresztvalidalt feliigyelt tanitasa soran valasztottuk ki. Az osztalyozoban szerepld
gének szamat ugy optimalizaltuk, hogy a tréning halmazon a lehetd legmagasabb helyes
besorolasi aranyt érjiik el. A betegek tulélését a HCC alcsoportokban log-rank teszttel és
Kaplan—Meier grafikonokon hasonlitottuk dssze.

7.3 Eredmények V.

7.3.1 A HGF/MET futvonal altal szabalyozott génexpresszids mintazat azonositdsa human
HCC-kben

A MET-célgének meghatarozasahoz a génexpressziot Osszehasonlitottuk egyrészt HGF-
fel kezelt és kezeletlen WT hepatocitak kozott, masrészt a kezelt WT és Met KO hepatocitak
kozott az egymast kdvetén idopontokban. Az elemzés 353 MET-célgént taldlt, amelyek mindkét
Osszehasonlitasban kiilonbdzéek voltak. A célgének funkcidjanak vizsgdlata soran azt talaltuk,
hogy a HGF/MET jelatvitel aktivacidja migracios és angiogén programok transzkripcios
aktivaciojat okozza. A human HCC-ket a MET-célgének ortologjaival végzett klaszterezés
kovetkezetesen két csoportra osztotta. A HGF-kezelt hepatocitakhoz hasonld expresszids
profilokat mutaté ( MET+) alcsoportba tartoz6 daganatok esetén a betegek atlagos talélési ideje
szignifikansan révidebb volt (35,1 £ 7,15 honap), mint a tobbi betegé (70,3 £+ 9,67 honap).
Emellett a mikrovaszkularis invazio is szignifikdnsan gyakoribb volt a MET+ HCC-kben (x> =
4,01; p < 0,05). A HGF/MET szabalyozott expresszios profilokbol egy 111 génbdl allo
osztalyozot tudtunk 1étrehozni, amit gépi tanulési algoritmusokban hasznalva elérejelezhetd volt
a betegek varhat6 prognozisa.

732 A MYC  szabalyozott  expresszids  program  aktivacidja  korai
hepatokarcinogenezisben

A mikroarray adatok alapjan azonositottunk 1632 gént, amely a mintak tobb mint 10%-
aban legalabb kétszeres kifejezddési kiilonbséget mutattak a korai HCC-k, a DN-k, a regenerativ
gobok és a nem involvalt maj kozott. A klaszter elemzéssel a korai HCC-k tobbségét az
expresszios mintdzatok alapjan el tudtuk kiiloniteni a nem malignus elvaltozasoktol. Az
Osszehasonlitd elemzés soran 144 szignifikansan kiilonb6zé gént azonositottunk az alacsony
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gradust DN és a korai HCC, illetve 282 gént a magas gradustt DN és a korai HCC kozott. 34
gén mindkét 6sszehasonlitasban szignifikans kiilonbséget mutatott. Az expresszios kiilonbségek
hatterében felmeriilt a MYC onkogén szabalyozé szerepe. A GSEA alapjan, mind a MYC
transzfektalt sejtvonalon (dusitasi pontszam=0,5, p<0,03), mind a transzgén egér mintakban
(dusitasi pontszam=0,4, p<0,05) beazonositott, a MYC altal pozitivan szabalyozott expresszids
profilok szignifikansan gyakrabban jelentek meg korai HCC-kben mint a DN-kben. Kiilondsen
az 1g21-22 és a 8q22-24 kromoszoma régiokra lokalizalt gének voltak talexpresszaltak a HCC-
kben. Megfigyeltiik, hogy a MYC lebontasat szabalyozo COP9 szignaloszoma alegység-5
(CSNY), expresszioja szignifikansan korrelalt a MYC-aktivalt expresszid mintazat génjeinek
atlagos expresszios szintjével (r = 0,72; P <0,0001), valamint a CSNS5 elcsendesitése kis
interferald RNS-sel (siRNS) HuH-7 sejtvonalban, olyan gének expresszidjat csokkentette,
amelyek talexpresszaltak voltak korai HCC-kben. Ezek az adatok a CSN5 lehetséges szabalyozo
szerepére utalnak a MYC vezérelt gének atirodasaban.

7.4 Megbeszéles IV.

A mikroarray technologia, el6szor tette lehetové, a teljes transzkriptom vizsgalatat human
tumorokban. A karcinogenezis sordn a génexpresszioban bekdvetkezd valtozasok szorosan
Osszefliggenek a daganatok fenotipusaval és meghatarozzak a tumor progresszio, a
disszeminacio és a kiilonbozo terapidkra adott valasz mértékét. Ezért mikroarryvel és mas
génexpressziot genom szinten vizsgdld technikdval azonosithatok azok a génexpresszids
profilok, amelyek szoros 0sszefliggést mutatnak a daganatok egyes bioldgiai tulajdonsagaival,
és ezek alapjan megbecsiilhetd a progndzis, hatékonyabb terdpia valaszthatd, illetve
monitorozhatd a kezelés hatékonysaga. A terapias dontések meghozatalat még inkabb elésegiti,
ha azonositani tudjuk a daganat fenotipusa mogoétt meghizodd genetikai, epigenctikai és
jelatviteli utvonalakat érinté elvaltozasokat, amelyek alapjan kozvetlenil az onkogén
mechanizmust célzo, személyre szabott terapia kezdhet6. A komparativ genomikai elemzés a
fajok kozott funkcionalisan konzervalt ortoldgok azonositasat kdvetden, lehetdvé teszi, hogy az
allatmodellekben meghatarozott jelatviteli-tvonalak aktivacidjahoz kot6dd, vagy specifikus
genetikai hattér altal vezérelt génexpresszids mintdzatokat a human tumorok osztalyozasara is
felhasznalhassunk. A genomikai biomarkerek eldsegitik azon betegcsoportok kivalasztasat,
akiknél a HGF/MET gatlo kezelés hatékonysaga a legjobb lehet. A MYC aktivacio hatasat
blokkolo kezelések elsésorban nem a MY C transzkripcios faktort, hanem annak a regulatorait,
példaul ciklin-denpendens-kinaz-9-t célozzak. A CSNS inhibitorok jelenleg még kifejlesztés
alatt allnak és potencialis terapias hatasukat eddig csak xenograftokon sikeriilt igazolni. Ezeknek
a célzott terapidknak a hatékonysaga a jovOben montirozhato lehet az expresszids profilok
alapjan beazonositott biomarkerekkel.

8. Uj tudominyos megillapitasok
8.1 A majfibrozis nem invaziv kimutatdsa képalkoto vizsgalatokkal

8.1.1 Az SWE médszerrel végzett LSM technikai sikeraranya magas, Az SWE-vel mért
LSM értékek vizsgalok kozotti megbizhatosaga kivalo, Az SWE-vel mért LSM értékek

szignifikansan kiilonbdznek az majfibrozis stadiumai kozott, és az SWE moddszer alkalmas a
majfibrozis stadiumanak meghatarozasara kronikus HCV hepatitisben.
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8.1.2 A DAA kezelés hatasara SVR-be keriilt kronikus HCV betegekben az SWE-vel mért
LSM mar EOT 48. héten szignifikansan csdkken, mely egybevag a FIB-4 altal becsiilt fibrozis
javulasaval. Az SWE az SVR-ben 1évé betegek nyomon kovetése soran segiti a VNT
szempontjabol magas kockazatli betegek kiszlirését.

8.1.3 A CT vizsgalatok radiomikai paramétereibdl létrehozott gépi tanulasi modellek
alkalmasak korai és el6rehaladott a majfibrozis elkiilonitésére PVP felvételeken.

8.2. A zsirmadj kvantitativ képalkoto diagnosztikdaja

8.2.1 A TAI és TSI mérések szignifikans pozitiv korrelaciot mutatnak az MRI-PDFF-fel.
A QUS biomarkerekkel objektiven és nagyon jo pontossaggal lehet kimutatni a szteatdzis korai
stadiumait.

8.2.2 A QUS paraméterekbdl nem-linedris legkisebb négyzetek illesztéssel 1étrehozott
UEFF modell az MRI-PDFF méréshez hasonld pontossaggal tudja diagnosztizalni az enyhe és
kozepes foku szteatozist.

8.2.3 A MI tamogatott HRI mérés jobb diagnosztikus pontossaggal mutatja ki a kisfok
szteatozist, ugyanakkor a hagyomanyos jelek megbizhatobbak a kdzepes és elérehaladott
szteatozis megkiilonbdztetésére.

8.2.4 CS-MRI vizsgalatokbol késziilt MRI-PDFF térképek minimalis hibaval abrazoljak a
viz/zsir protonok valddi aranyat. A komplex és magnitado rekonstrukciok kozott jo a korrelacio
¢és a reprodukalhatosag. Betegvizsgalatok soran a QPBO algoritmus hasznélata esetén varhato a
legkevesebb miitermék.

8.3 Gocos mdjelvaltozasok osztalyozasa és karakterizalasa

8.3.1 Az MVFI mintazatok vizsgalok kozott reprodukalhatdsiga jelentds. Az MVFI
aramlasi mintazatok alapjan az FNH a B-mdd UH jeleket meghalad6 pontossaggal kiilonithetd
el az egyéb tipusu FLL-ktdl, és pontossaga tovabb novekszik a > 3 cm-nél elvaltozasok esetén.

8.3.2 Az 2D és 3D CNN modellek egyarant kivalo hatékonysaggal képesek a FLL-ek
csoportositasra HBP kontrasztanyaggal késziilt MRI vizsgélatokon.

833 A CNN a kiilonboz6 tipust 1éziokban eltéré pontossaggal képes a HBP
kontrasztanyagos MRI-n a radiologiai jeleket azonositani. A legmegbizhatobban
diagnosztizalhato jelek a HBP kontrasztanyag felvétel, a vénas izo- vagy hiperintezitds, és a
centralis heg. A képalkoto jelek felismerésében a MI és a szakorvos kdzotti egyezés megkozeliti
a radiologusok kozotti reprodukalhatosagot.

8.4 Génexpresszios profilok vizsgalata hepatokarcinogenezisben,

8.4.1 A HGF/MET utvonal aktivacidja soran kialakuld globalis expresszios kiilonbségek
meghatarozzédk a Met KO és WT hepatocitak kozott megfigyelhetd fenotipusbeli kiilonbségeket.
Osszehasonlitd genomikai elemzés alapjan a human HCC-kben a MET-aktivalt expresszios
mintazat rossz progndzissal tarsul.
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8.4.2 A génexpresszios profilok alapjan a korai HCC megkiilonboztetheté a DN-ktol és a
regenerativ goboktél. A korai HCC-k expresszios profiljan beliil megjelenik a MYC onkogén
szabalyozott mintazat, ami a MYC malignus transzformacidoban betoltott kozponti szerepére

utalhat.
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A Disszertaci6 alapjaul szolgalo folyoiratcikkek kumulativ impakt faktora (X IF): 55,863
A Disszertacioban szerepl6 kozleményekre vonatkozo fiiggetlen hivatkozasok szama: 636
Tudomanyos folyoiratcikkek szama: 58

Tudomanyos folyoiratcikkek kumulativ impakt faktora (X IF): 173.803

Osszes hivatkozasok szdma: 2637

Fiiggetlen hivatkozasok szama: 2277

Hirsch index: 17

10. Koszonetnyilvanitas

Els6ként szeretném halamat és kdszonetemet kifejezni tanaraimnak, témavezetdimnek és
mentoraimnak, akik formaltdk tudomanyos gondolkoddsomat, iranyt mutattak, biztattak és
kitartasra 0sztondztek a tudomanyos munka nehézségei kozott is. Munkassaguk, emberségiik
mindvégig példaul szolgalt és megerdsitett abban, hogy helyes iranyt valasztottam, amikor a
klinikai kutatds mellett koteleztem el magam. Kiilon szeretném megemliteni gimnaziumi
tanaromat Urbanek Rudolf Sch.P., aki megkedveltette velem a biologiat és a
természettudomanyos gondolkodast; Professzor Schaff Zsuzsa akadémikus asszonyt, akinek
intézetében, mint tudomanyos diakkori hallgaté kezdtem megismerkedni a tudomanyos munka
alapjaival, és akinek a majbetegségek kutatasaban végzett iskolateremté munkassaga nagy
hatéssal volt a palyavalasztasomra; doktori témavezetomet Professzor Kiss Andrast, akit6l
megtanultam a majbetegségek vizsgalatanak metodikéjat és tdmogatott abban, hogy kiilfoldon
is tapasztalatokat szerezzek; valamint Dr. Snorri S. Thorgeirssont a National Cancer Institute,
Intramural Research Program igazgatdjat, az Laboratory of Experimental Carcinogenesis
vezet6jét, mivel az altala vezetett vilagszinvonala kutatasi programban egyiitt dolgozhattam a
téma nemzetkozileg elismert szakembereivel, a legkorszeriibb kutatdsi modszerekkel
ismerkedhettem meg, és betekinthettem a nemzetk6zi tudomanyos kozosség munkajaba.

Koszonetemet fejezem ki, munkahelyi vezetdimnek és munkatarsaimnak, akiktdl sok
utmutatast és tanacsot kaptam, és akik mindvégig hittek munkam értékében. Kiemelem
Professzor Hiittl Kalmént a varosmajori Sziv- és Ergyogyaszati Klinikarél, akinél bevezetést
kaptam a képalkotd diagnosztika és intervencid alapjaiba; Professzor Bérczi Viktort, akinek az
iranyitasa alatt lettem a képalkotd diagnosztikdban jartas szakember; Professzor Maurovich-
Horvat Palt, aki lehetéséget adott, hogy az egyre boviilo klinikai és betegellatasi kotelezettségek
mellett is foglalkozhassak tudomanyos munkaval; Dr. Gy6ri Gabriellat és Dr. Kalina I1dikot akik
szakmai irdnymutatasa mellett az UH és MRI részlegeken végezhettem a kutatomunkahoz
sziikséges betegvizsgalatokat. Kiilondsen halas vagyok, hogy gasztroenterologia és hepatologia
teriiletén dolgoz6 klinikus kollégak kozott, olyan kivald szakemberekkel dolgozhatok egyiitt, és
koztiik kiilondsen halasan gondolok Dr. Folhoffer Anikoéra és Professzor Hagymasi Krisztinara,
akik 6orommel fogadjak az Gjszer(i képalkoto eljarasokat és képesek az képalkotd biomarkereket
a klinikai protokollokba atiiltetni gy, hogy azok kozvetleniil a betegek hasznat szolgaljak.
Koszonetemet fejezem ki minden szonografus, radiografus, képalkotd analitikus és
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adminisztrator kolléganak, akik aldozatos munkajukkal hozzajarultak, hogy a betegeket mindig
zdkkendmentesen a szakmai protokoll betartasaval tudjuk vizsgalni. Kdszondém a Semmelweis
Egyetem betegeinek, az orvosi és tudomanyos munkankba vetett bizalmat, hogy megértették
kutatasaink kozvetleniil az 6 ellatasuk jobbitasat célozzak, és ezért id6t szantak ra és vallaltak,
hogy az 10j képalkotd modszerek validacidjahoz sziikséges adatokat vizsgalataik soran
Osszegyljtsiik.

Halas vagyok, hogy a Semmelweis Egyetem hallgatoi, tudomanyos diakkordsei és Ph.D.
hallgatéim kozott, olyan tehetséges, fiatal szakemberekkel dolgozhatok egyiitt, akiknek
tehetsége, szorgalma, kreativitasa és kitartd munkaja allandé inspiraciot nydjt az uj kutatési
projektek kidolgozasanak és megvalositasanak.

Ko&szonettel tartozom azoknak a képalkotd berendezéseket tervezo, gyarto és forgalmazo
cégnek és szakembereknek, akiknek munkéja lehetdvé teszi, hogy a legkorszeriibb képalkotd
eljarasokat alkalmazhassuk arra, hogy betegeink terhelését minimalizaldé nem invaziv
mérésekkel segitsiik el6 a majbetegségek gyors, pontos és megbizhatd diagnosztikajat. Kiilon ki
kell emelnem Giay Laszlo6 igyvezetd igazgato és a Sonarmed Kft., valamint a Samsung Medison
Ltd. Co. altal nyujtott segitséget, akik biztositottak, hogy késziilékeikkel a vilag vezetd orvosi
centrumaival egyidoben tudjuk tesztelni és bevezetni élvonalbeli ultrahangdiagnosztikai
modszereket és alkalmazasokat.

Végiil és nem utols6 sorban halamat és kdszonetemet fejezem ki csaladtagjaimnak,
kozottiik is els6ként édesapamnak és édesanyamnak, akik gondoskod6 szeretetiikkel tAmogattak
tanulmanyaimat ¢és biztos tdmaszt nyujtottak a palydm soran felmeriildé nehézségek
megoldéasaban is.
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